(12) DEMANMBRTERNATIONALE publiee en vertu du 

EN MATIERE DE BREVETS (PCX) 



TE DE COOPERATION 



(19) Organisation Mondialc de la Propriete 
Intcllcclucllc 

Bureau international 

(43) Date de la publication Internationale 
6 mai 2004 (06,05,2004) 




PCT 



minium 


in 


IIIHIIIII 


in 


IIII 


II! II' 


■III 



(10) Numero de publication Internationale 

WO 2004/037255 Al 



(51) Classification internationale des brevets 7 : 

A61K 31/444, A61P 1/04, 1 1/00, 1 1/04, 1 1/06, 1 1/14 



(FR). INABA, Yoshio [JP/JPJ; 2-2-6 Nihonbashi-Honcho, 
Chuo-Ku, TOKYO, Tokyo 103-8405 (JP). 



(21) Numero de la demande internationale : 

PCT/FR2003/003122 

(22) Date dc depot international : 

21 octobre 2003 (2 LI 0.2003) 



(25) Langue de depot : 

(26) Langue de publication : 



francais 
francais 



(30) Donnces relatives a la priori tc : 

0213113 21 octobre 2002 (21.10.2002) FR 

(71) Deposants (pour tous les Etats designes sauf US) : 
NEC MA GILD [FR/FR]; Immeuble Strasbourg, Avenue 
de l'Europe, F-781 17 TOUSSUS LE NOBLE (FR). MIT- 
SUBISHI PHARMA CORPORATION [JP/JP]; 2-2 6 
Nihonbashi-Honcho, Chuo-Ku, TOKYO, Tokyo 103-8405 
(JP). 



(74) Mandataires : L'HELGOUALCH, Jean etc.; Cabi- 
net Sueur & L'Helgoualch, 109, boulevard Haussmann, 
F-75008 Paris (FR). 

(81) Etats designes (national) : AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, 
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, 
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, 
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, 
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, 
MX, MZ, NT, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, 
SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, 
UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Etats designes (regional) : brevet ARIPO (GH, GM, KE, 
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), brevet 
eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet 
europeen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, 
FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK, 
TR), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, 
GW, Ml., MR, NE, SN, TD, TG). 



(72) Inventeurs; ct 

(75) ln\cnicurs/V6posants(pour US seulement) : SCHUTZE, 
Francois [FR/FR]; 4, rue Charles Baudelaire, F-78860 
S AINT-NOM -LA-BRETECHE (FR). CHAR1HT, Suzy 
I FR/FR]; 10, rue Floris Osmond, F-94000 CRETEIL 
(FR). FICHEUX, Hervc I FR/FR]; 26bis, boulevard de 
Strasbourg, F-94130 NOGENT-SUR-MARNE (FR). 
HOMERIN, Michel I FR/FR]; 9, Villa des Roseraies, 
F-91080 COURCOURONNES (FR). TACCOEN, Alain 
[FR/FR]; 9, Avenue de Villiers, F-78150 LE CHESNAY 



Publiee : 

— avec rapport de recherche internationale 

— avant I' expiration du delai prevu pour la modification des 
revendications, sera republiee si des modifications sont re- 
cues 

En ce qui conceme. les codes a deux let t res el autres abrevia- 
tions. se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes el 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT. 



^ (54) Title: USE OF TENATOPRAZOLE FOR THE TREATMENT OF GASTROESOPHAGEAL REFLUX 

^ (54) Tilre : UTILISATION DU TENATOPRAZOLE POUR LE TRAITEMENT DU REFLUX GASTRO-OESOPHAGIEN 

^ (57) Abstract: The invention relates to a novel therapeutic application of tenatoprazole. Tenatoprazole and the salts thereof can be 
<^ used in the production of a medicament for the treatment of atypical and esophageal symptoms of gastroesophageal reflux, gastror- 
rhagia and dyspepsia. 



o 



(57) Abrege : L ! invention concerne une nouvelle indication therapeutique du tenatoprazole. Le tenatoprazole, ainsi que ses sels, 
peut etre utilise dans la fabrication d ? un medicament pour le traitement des symptomes atypiques et oesophagiens du reflux gastro- 
oesophagien, des hemorragies digestives et des dyspepsies. 



BEST AVAILABLE COPY 



WO 2004/037255 



1 



PCT/FR2003/003122 



UTILISATION DU TENATOPRAZOLE 
POUR LE TRAITEMENT DU REFLUX GASTRO-OESOPHAGIEN 

La presente invention concerne le traitement de maladies 
liees au reflux gastro-oesophagien, aux hemorragies digestives 
et aux dyspepsies, et plus particulierement 1 1 utilisation du 
tenatoprazole dans la fabrication d'un medicament destine au 
traitement de maladies lifees au reflux gastro-oesophagien, aux 
hemorragies digestives et aux dyspepsies, 

Le tenatoprazole, c'est-a-dire la 5-methoxy-2- [ [ (4-m6tho- 
xy-3, 5-dimethyl-2-pyridyl) methyl] sulf inyl] imidazo [4 , 5-b] pyri- 
dine, est decrit dans le brevet EP 254.588. II fait partie des 
medicaments considers comme des inhibiteurs de la pompe a 
protons, utiles pour le traitement des ulc^res gastriques et 
duodenaux. Parmi les autres inhibiteurs de la pompe k protons, 
on peut citer 1 ' omeprazole, le rabeprazole, le pantoprazole, 
le lansoprazole, qui presentent tous une analogie struc- 
turelle, et se rattachent au groupe des pyridinyl-methyl- 
sulf inyl-benzimidazoles . Ces composes sont des sulfoxydes 
presentant une asymetrie au niveau de l'atome de soufre et 
sont done generalement sous forme de melange racemique de deux 
enantiomeres . 

Le premier derive connu de cette serie est 1 ' omeprazole, 
decrit dans le brevet EP 005.129, qui poss^de des propri6t§s 
inhibitrices de la secretion acide gastrique, et est largement 
utilise comme anti-ulcereux en therapeutique humaine. 

L f omeprazole a aussi 6te envisage dans le traitement des 
troubles du reflux gastro-oesophagien, mais son action dans 
une telle indication n'est pas totalement satisf aisante . 
Ainsi, des etudes ont montre que sa duree d 1 action, comme dans 
le cas des autres inhibiteurs de la pompe £ protons, est 
insuffisante pour traiter efficacement le reflux nocturne. 

Le reflux gastro-oesophagien est considere comme life 
essentiellement a un dfesordre de la motilite caractferisfe par 
un relachement transitoire anormalement frequent et une perte 
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de tonus du sphincter du bas oesophage. Ces anomalies ont pour 
effet de permettre un reflux du contenu de 1 1 estomac dans 
1' oesophage. En outre, chez les patients souffrant de reflux 
gastro-oesophagien, 1 1 elimination de 1' acidity du reflux est 
en moyenne 50% plus lente que chez un sujet normal et la 
resistance de la paroi oesophagienne a 1* agression acide est 
sensiblement diminu6e. Aussi, la secretion acide de l 1 estomac 
joue un role majeur dans l f apparition et la persistance des 
lesions de la muqueuse oesophagienne des patients souffrant de 
reflux gastro-oesophagien. 

Diverses etudes ont montre que la severite des symptomes 
chez les patients souffrant de reflux gastro-oesophagien est 
proportionnelle a la duree d' exposition de la muqueuse 
oesophagienne a 1' acide (Howden CW, Burget DW, Hunt RH 
"Appropriate acid suppression for optimal healing of duodenal 
ulcer and gastro-oesophageal reflux disease", Scand. J. 
Gastroenterol, Suppl (1994) 201:79-82). Ainsi, les sujets non 
symptomatiques ont une exposition d' environ 1% (pourcentage de 
temps d'exposition & 1 ' acidite en une journee) , tandis que 
ceux qui sont affectes occasionnellement de reflux gastro- 
oesophagien ont un taux d'exposition voisin de 2%, les sujets 
avec symptomes quotidiens un taux de 3% et les patients 
presentant des lesions endoscopiques un taux variant de 6% k 
12% selon la gravite de la lesion. Ces etudes ont ete faites 
pour des expositions a une acidite de pH inferieur a 4, c'est- 
£-dire anormalement bas au niveau de l 1 oesophage ou les valeurs 
normales sont g6neralement comprises entre 5 et 7 . 

Ces §tudes ont done montr6 que plus 1' exposition acide 
est longue, plus les symptomes et les lesions de la muqueuse 
oesophagienne sont s^veres. 

De plus, les etudes ont montre que la suppression de 
1' acide resultant d'un traitement medical approprie est 
correlee avec le taux de guerison des lesions, les parametres 
importants etant la duree de 1' inhibition acide et son 
amplitude. C'est pourquoi on a souvent prescrit aux patients 
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souffrant de reflux gastro-oesophagien, 1 1 administration de 
medicaments antiacides ou d' antagonistes des r6cepteurs & 
1' histamine ou encore d' inhibiteurs de la pompe a protons en 
vue d'obtenir un soulagement des symptomes. Cependant, la 
5 plupart des medicaments utilises ne sont pas pleinement 
satisf aisants car ils ne procurent qu'un soulagement partiel 
des symptomes, ou ils ont une duree d 1 action trop courte, 
impliquant des prises repet6es de medicament. 

De meme, dans le traitement de la dyspepsie, les etudes 
10 ont montre que des inhibiteurs de la pompe a protons pouvaient 
apporter un certain soulagement, mais peu de traitements sont 
ef f icaces . 

La dyspepsie f onctionnelle est constitute par un ensemble 
proteiforme de symptdmes li6s A 1 1 alimentation et associant, a 

15 des degr§s divers, des douleurs ou une gene au niveau de la 
partie haute de 1' abdomen, une sensation de sati6t6 precoce ou 
de digestion lente, des nausees, des vomissements, etc. La 
physiopathologie de la dyspepsie f onctionnelle est encore 
aujourd'hui mal connue. 

20 II a ete montre que chez certains patients, surtout ceux 

souffrant de dyspepsie f onctionnelle pseudo-ulcereuse ou 
mimant les symptomes d'un reflux gastro-oesophagien, un soula- 
gement peut etre obtenu par 1 1 administration d'un medicament 
de la classe th6rapeutique des inhibiteurs de la pompe £ 

25 protons, tels que 1' omeprazole et le lansoprazole. Le b£n6fice 
therapeutique, dans ces etudes, est surtout observe chez les 
sujets presentant une exposition acide oesophagienne augmen- 
tee. Cependant, la demi-vie d' elimination relativement courte 
des inhibiteurs de la pompe a protons constitue un 

30 inconvenient pour la suppression de l'acidite gastrique, et ne 
permet done pas de les prescrire efficacement dans le 
traitement de la dyspepsie f onctionnelle . 

Diverses techniques ont et6 mises au point pour obtenir 
des formulations contenant des inhibiteurs de la pompe A 

35 protons susceptibles de procurer des proprietes am61ior6es. 
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Par exemple, WO 02.072070 decrit des microparticules obtenues 
par une technique de lyophilisation par pulverisation, 
possedant une teneur elevee en sel de magnesium d' omeprazole 
ou d 1 esomeprazole, qui peuvent etre enduites par une couche 
5 gastro-resistante pour les proteger du contact avec le jus 
gastrique acide. WO 99.59544 decrit des comprimes desinte- 
grable pour administration par voie orale contenant de fins 
granules comprenant une composition enduite par une couche 
gastro-resistante. Cette composition comprend une substance 

10 active telle que le lansoprazole. Les microparticules et 
comprimes contenant de fins granules decrits dans ces 
documents sont supposes etre utiles dans les traitement usuels 
des affections liees a 1 ' acidite gastrique, mais aucun 
r§sultat clinique n'est fourni. Adis R&D Profile (2002:3(4) 

15 276-277) relate certaines propri6t6s du tenatoprazole et 
signale qu'il est enregistre au Japon pour le reflux oesopha- 
gien en Avril 2002, mais cette information est erronee et 
1 ' enregistrement n'a jamais ete delivre car la demonstration 
de cette indication possible du tenatoprazole n'a jamais ete 

20 faite a l'epoque. 

II subsiste done aujourd'hui un besoin d'un medicament 
susceptible de traiter et soulager efficacement les patients 
souffrant de reflux gastro-oesophagien et de dyspepsies. 

Les etudes et experimentations effectu6es par la deman- 

25 deresse ont montr6 de maniere inattendue que le tenatoprazole 
pouvait etre utilise efficacement dans le traitement des 
maladies liees au reflux gastro-oesophagien et aux dyspepsies, 
alors que I 1 omeprazole et les autres inhibiteurs de la pompe a 
protons de structure analogue ne procurent pas une efficacite 

30 de traitement satisf aisante dans ces indications. 

La presente invention a done pour objet 1 ' utilisation du 
tenatoprazole dans le traitement des symptomes atypiques et 
oesophagiens du reflux gastro-oesophagien, des hemorragies 
digestives et des dyspepsies, ainsi que 1 ' utilisation du 
35 tenatoprazole dans la fabrication d'un medicament destine au 



WO 2004/037255 




PCTYFR2003/003122 



traitement des symptomes atypiques et oesophagiens du reflux 
gastro-oesophagien, des hemorragies digestives et des dyspep- 
sies . 

Comme 1 ■ omeprazole et les autres sulfoxydes a structure 

5 analogue, le tenatoprazole comporte une structure asymetrique 
et peut done se presenter sous la forme du melange rac6mique 
ou de ses enantiomeres . 

Contrairement a tous les autres inhibiteurs de la pompe £ 
protons tels que, par exemple, 1' omeprazole ou 1 1 esomeprazole, 

10 et de maniere inattendue, le tenatoprazole possede une duree 
d f action nettement prolongee, resultant d'une demi-vie environ 
7 fois superieure. Ainsi, les donnees medicales recueillies 
montrent que le tenatoprazole apporte un niveau de soulagement 
des symptomes et de cicatrisation des lesions superieur a 

15 celui des autres medicaments appartenant a la meme classe 
th^rapeutique des inhibiteurs de la pompe & protons, ce qui 
permet alors son utilisation efficace dans le traitement des 
symptomes atypiques et oesophagiens du reflux gastro-oeso- 
phagien, des hemorragies digestives et des dyspepsies. 

20 La presente invention permet d'utiliser le tenatoprazole 

pour apporter un niveau sup6rieur de soulagement des symptomes 
atypiques du reflux gastro-oesophagien, et plus particulie- 
rement des symptomes atypiques nocturnes qui sont encore 
aujourd'hui souvent refractaires aux traitements par les inhi- 

25 biteurs de la pompe £ protons usuels, tels que 1 1 omeprazole . 
De meme, la presente invention apporte un avantage sensible 
dans le traitement, a la demande, de symptomes atypiques du 
reflux gastro-oesophagien ou le volume de la prise medica- 
menteuse est conditionne & la duree de l'effet th^rapeutique, 

30 Un autre avantage de la presente invention est que le 

tenatoprazole peut aussi agir efficacement sur la maladie de 
l'oesophage de Barrett, ou endobrachyoesophage, qui est d6finie 
par la presence d f une muqueuse de type intestinal (cylindri- 
que) au niveau du bas oesophage ou de la jonction gastro-oeso- 

35 phagienne, Cette affection est une complication de l'cesopha- 
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gite peptique, qui peut resulter du reflux gastro-oesophagien, 
et elle peut degenerer dans certains cas en adenocarcinome. 

Les malades souffrant de l'cesophage de Barrett ont en 
general un reflux gastro-oesophagien plus important que la 
5 moyenne, et 1 1 importance de l'acidite du reflux peut avoir des 
effets nefastes sur la differentiation et la proliferation 
cellulaire, pouvant favoriser le developpement d'une dyspla- 
sie. II est done important de pouvoir reduire la secretion 
acide chez les patients presentant des symptomes li£s au 
10 reflux gastro-oesophagien avec des lesions histologiques en 
rapport avec un oesophage de Barrett* 

Le traitement doit procurer une suppression maximale de 
l'acidite du reflux gastro-oesophagien, dans le cas de 
l'cesophage de Barrett, et 1 1 administration de tenatoprazole 
15 permet precisement d'y parvenir, et plus particuli&rement de 
pr6venir les poussees acides nocturnes, ce que les medicaments 
actuellement disponibles ne permettent pas d'obtenir, meme les 
inhibiteurs de la pompe & protons classiques. 

Comme indique ci-dessus, le tenatoprazole se distingue 
20 des autres inhibiteurs de la pompe & protons par une demi-vie 
d' Elimination etonnamment plus longue, et aussi par une 
exposition tissulaire importante f comme l'ont demontr6 les 
experimentations effectu^es par la demanderesse . 

L' §tude de phase I chez des individus de type causasien 
25 (n=8 par groupe) a permis de montrer 1' influence de diff£ren- 
tes doses de tenatoprazole sur les parametres pharmaco- 
cinetiques, dans le cas d'une administration par voie orale en 
une dose unique, et pendant une p6riode de 7 jours. 

Les doses testees sont de 10, 20 f 40 et 80 mg de 
30 tenatoprazole, 

Les resultats obtenus sont regroupes au Tableau 1 ci- 
apres. 
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Tableau 1 







Dose 


unique 




Dose 


repetee 


(7 jours) 


10 mg 


20 mg 


4 0 mg 


80 mg 


10 mg 


20 mg 


40 mg 


80 mg 


Cmax (ug/ml) 


0,9 


2,4 


5,3 


8,3 


1,6 


3 


5,5 


11,8 


Tmax (h) 


4 


4 


3 


3 


3 


2 


3 


2 


Tl/2 (h) 


5 


6 


6 


7 


5 


8 


9 


9,2 


AUG 0-t 


8 


24 


43 


97 


13 


36 


75 


218 



Dans ce tableau, les abbreviations utilisees ont les 
signification suivantes : 
5 Cmax concentration maximale 

Tmax temps pour obtenir la concentration maximale 

Tl/2 temps de demi-vie d' elimination 

AUCo-t aire sous la courbe, entre le temps 0 et la 
derniere concentration mesurable. 

10 Les resultats exposes au Tableau 1 ci-dessus montrent que 

les moyennes de temps de demi-vie d' elimination sont comprises 
entre 5 et 6 heures apr6s administration d'une dose unique, et 
entre 5 et 9,5 heures apres 7 jours d 1 administration, selon la 
dose. Le tenatoprazole pr£sente aussi de fortes valeurs d'AUC 

15 (aire sous la courbe) mettant en evidence un faible taux de 
metabolisme et/ou une forte biodisponibilite par voie orale. 
De plus, quelles que soient les conditions d 1 administration, 
unique ou rfepfetee, les valeurs de Cmax, AUC 0 -t et AUCo-inf 
augmentent de manifere lin6aire. La valeur de AUC 0 -i n f est 

20 calcul^e par extrapolation. 

Une comparaison des valeurs d'AUC entre deux inhibiteurs 
de la pompe a protons, le lansoprazole et 1 1 omeprazole, a deja 
6t§ faite par Tolman et al. ( J. Clin. Gastroenterol. , 24(2), 
65-70, 1997) mais elle ne permet pas de juger de la 

25 sup6riorite d'un produit par rapport £ un autre. En effet, 
differents criteres entrent en jeu, a savoir le temps de 
regeneration de la pompe, et le temps passe au-dessus de la 
concentration minimale necessaire pour inhiber les pompes a 
protons. En ce qui concerne le temps de regeneration des 

30 pompes, on observe que les pompes ont g6n6ralement une duree 
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de demi-vie de I'ordre de 30 £ 48 heures, et elles sont done 
renouvelees totalement toutes les 72 a 96 heures. 

Grace aux proprietes pharmacocinetiques exposees ci- 
dessus, le tenatoprazole permet de s'opposer au phenomene de 
regeneration des pompes a protons en maintenant une concen- 
tration inhibitrice sur une periode de temps suf f isamment 
longue pour repondre aux deux criteres precit6s. 

Ainsi, 1' exposition prolongee liee a la longue demi-vie 
d f elimination du tenatoprazole, mise en Evidence par la valeur 
d'AUC, lui confere une plus longue presence au niveau des 
sites d 1 action et procure done un effet pharmacodynamique 
prolong^ dans le temps. Les experimentations montrent ainsi 
que le tenatoprazole possede un rapport demi-vie plasmatique / 
temps de regeneration des pompes notablement plus 61eve que 
celui des autres inhibiteurs de la pompe £ protons, ce qui 
permet de l'utiliser dans des pathologies oil les medicaments 
actuels sont peu efficaces, en particulier dans le traitement 
des symptomes atypiques et oesophagiens du reflux gastro-oeso- 
phagien, des dyspepsies et de l'oesophage de Barrett. 

Plus particuli&rement , suivant la pr6sente invention, le 
tenatoprazole peut etre utilises pour le traitement de 
symptomes atypiques du reflux gastro-oesophagien tels que 
l'asthme et les acces dyspneiques de type asthmatif orme, la 
pharyngite, la dysphonie, le pseudo-angor, la toux paroxys- 
tique et la toux nocturne. II est aussi particuli^rement 
efficace dans le traitement de la dyspepsie pseudo-ulc§reuse . 
Comme indiqu6 plus haut, il peut 6galement etre utilise avec 
succes dans le traitement de l'cesophage de Barrett. 

Le tenatoprazole, dans le traitement des symptomes 
atypiques et oesophagiens du reflux gastro-oesophagien, des 
hemorragies digestives, notamment d'origine ulcereuse, et des 
dyspepsies, peut etre administre sous les formes usuelles 
adapt6es au mode d' administration choisi, par exemple par voie 
orale ou parenterale, de preference par voie orale ou 
intraveineuse. On peut utiliser par exemple des formulations 
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de comprimes ou de geiules contenant le tenatoprazole comme 
principe actif, ou encore des solutes buvables ou des 
emulsions ou solutions pour administration parenterale 
contenant un sel de tenatoprazole avec un support pharma- 
ceutiquement acceptable usuel. Le sel de tenatoprazole peut 
etre choisi parmi les sels de sodium, de potassium, de 
magnesium ou de calcium* 

A titre d' exemple, une formulation appropriee de compri- 
mes contenant 20 mg de tenatoprazole associe a des supports et 
excipients pharmaceutiquement acceptables, est indiquee ci- 
dessous : 

Tenatoprazole 20,0 mg 

lactose 32,0 mg 

hydroxyde d' aluminium 17,5 mg 

hydroxypropylcellulose 12,1 mg 

talc 4, 5 mg 

dioxyde de titane 3,2 mg 

stearate de magnesium 1,0 mg 

excipients usuels q.s.p. 160 mg 

La posologie est determinee par le praticien en fonction 
de I'etat du patient et de la gravite de 1' affection, Elle est 
gen^ralement comprise entre 10 et 120 mg, de preference entre 
20 et 40 mg, de tenatoprazole par jour, correspondant par 
exemple k une prise de 1 a 2 comprimes contenant chacun 20 ou 
4 0 mg de principe actif par jour pendant une periode de temps 
qui peut etre comprise entre 4 et 12 semaines, dans le cas 
d'un traitement d'attaque ou d'entretien. Dans le cas d'une 
forme pediatrique adaptee a des enfants en bas age, par 
exemple sous forme de solute buvable, la dose unitaire peut 
etre plus faible, par exemple 2 ou 5 mg. Dans le cas 
d' affections s6v£res, il peut etre efficace d 1 administrer le 
medicament dans un premier temps par voie intraveineuse, puis 
par voie orale. L 1 invention presente en outre l'avantage de 
permettre un traitement sequentiel efficace par simple 
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administration cTun seul comprint^ dose a 20 ou 40 mg par 
semaine . 

Des exemples cliniques sont donnes ci-apres, montrant les 
effets du traitement sur des patients souffrant de reflux 
5 gastro-oesophagien ou de dyspepsie, traites par administration 
de tenatoprazole par voie orale . 



Tableau 2 

Traitement de patients avec symptomes de reflux 
gastro-oesophagien 



Age/Sexe 


Symptome 
predominant 


Duree de 
traitement 


Evolution du 
sympt6me 


Tolerance 


47/F 


b.n. 


8 semaines 


++ 


+++ 


38 /M 


b. 


8 semaines 


+++ 


+++ 


35/F 


b.n. 


4 semaines 


++ 


+++ 


34/M 


b. 


8 semaines 


+++ 


+++ 


45/M 


b.n. 


8 semaines 


+++ 


+++ 


30/M 


b.n. 


8 semaines 


+++ 


++ 


49/F 


r . 


8 semaines 


++ 


+++ 


42/M 


b. 


8 semaines 


++ 


+++ 


38/F 


b.n. 


8 semaines 


+++ 


+++ 


25/F 


b. 


12 semaines 


+++ 


+++ 


28/M 


b.n. 


4 semaines 


+++ 


+++ 


39/F 


b.n. 


4 semaines 


+ 


+++ 


41/M 


b. 


8 semaines 


+++ 


+++ 


36/F 


r . 


8 semaines 


+++ 


++ 



b. : brulures 

b.n*: brulures nocturnes 

r. regurgitations 

Les symboles + a +++ identifient une Evolution du 
symptome et une tolerance de valeur moyenne £ tres favorable, 

Le traitement consiste en une administration quotidienne 
d'un comprime dos6 a 20 mg de tenatoprazole. Le tableau montre 
que le traitement est parfaitement tolere dans 12 cas sur 14 
et bien tolere dans les deux autres, tandis que Involution 
constatee des symptdmes a ete g6n£ralement tres favorable. 
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Tableau 3 

Traitement de patients avec symptomes atypiques 
de reflux gastro-oesophagien 



Age/Sexe 


Symptome 
predominant 


liaison 
avec gerd 


Duree de 
traitement 


Evolution du 
symptome 


Tolerance 


44/M 


pharyngite 


+ 


4 semaines 


++ 


+++ 


36/M 


dysphonie 


++ 


5 semaines 


+++ 


+++ 


i<l/F 


dysphonie 


++ 


4 semaines 


++ 


+++ 


45/M 


pseudo angor 


++ 


8 semaines 


+++ 


+++ 


29/F 


toux nocturne 


+++ 


7 semaines 


+++ 


+++ 


27 /M 


carie dentaire 


+ 


12 semaines 


0 


++ 


33/M 


asthme 


++ 


12 semaines 


++ 


+++ 


34/F 


pharyngite 


++ 


8 semaines 


++ 


+++ 


36/F 


toux nocturne 


++ 


8 semaines 


+++ 


++ 


26/M 


asthme 


! ++ 


12 semaines 


+++ 


+++ 


49/M 


pseudo angor 


++ 


12 semaines 


+++ 


+++ 


31/F 


pharyngite 


+ 


8 semaines 


+ 


+++ 



gerd : troubles du reflux gastro-oesophagien. 

Les resultats du tableau ci-dessus montrent que devo- 
lution des symptomes est particulierement favorable dans les 
cas ou le lien avec le reflux gastro-oesophagien est plus net. 



Tableau 4 

Traitement de patients avec symptomes de 
dyspepsie f onctionnelle 



Age/Sexe 


Symptome 
predominant 


Duree de 
traitement 


Evolution du 
symptome 


Tolerance 


47/F 


n. 


4 semaines 


++ 


+++ 


38/M ; 


p.g. 


8 semaines | 


+++ 


+++ 


35/F 


b. 


8 semaines 


+++ 


+++ 


34/F 


s .p. 


8 semaines 


+++ 


+++ 


45/M 


d. e. 


6 semaines 


+++ 


++ 


j 30/F 


b.n. 


8 semaines 


+++ 


+++ 


49/F 


n. 


8 semaines 


++ 


+++ 


42/M 


s .p. 


6 semaines 


++ 


+++ 


38/F 


d.e. 


8 semaines 


+++ 


++ 


25/F 


g. e . 


12 semaines 


++ 


+++ 


28/M 


s.b. 


4 semaines 


+ 


+++ 
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39/F 


d. e . 


4 semaines 


++ 


++ 


41/M 


b. 


6 semaines 


+++ 


+++ 


36/F 


g.e. 


8 semaines 


+++ 


++ 


44/F 


n. 


10 semaines 


+++ 


+++ 



b. : brulures 

b.n. : brulures nocturnes 

n. : nausees 

p.g.: sensations de plenitude gastrique 

s.p.: satiete precoce 

d.e.: douleur epigastrique 

g.e.: gene 6pigastrique 

s.b. : sensation de ballonnement 

Ces r<§sultats confirment l*efficacit6 du tenatoprazole, 
administre conf ormement a 1' invention, dans le traitement de 
la dyspepsie. 

Deux etudes ouvertes ont 6t6 realis6es pour evaluer 
I'efficacite et la s§curite du tenatoprazole dans le 
traitement du reflux gastro-oesophagien. A 22 patients dans la 
premiere etude et 24 patients dans la seconde, ages de plus de 
20 ans, souffrant de reflux oesophagien erosif et/ou ulcer6 
(diagnostique par endoscopie) , on a administre des comprimes 
de granules a enrobage gastro-resistant contenant 10 mg de 
tenatoprazole . 

Les comprimes ont ete administres par voie orale, une 
fois par jour apres le petit dejeuner, pendant une p6riode de 
traitement de 8 semaines, qui a ete prolongee jusqu'a 12 
semaines dans certains cas. La guerison a et6 suivie par 
examen • endoscopique, 4 semaines et 8 semaines apr^s la 
premiere administration, ou au retrait du cas de l 1 etude, les 
degres de la maladie ont ete evalues suivant la classification 
de Savary et Miller, et le traitement a 6te arrets quand la 
guerison etait confirmee. L'6tat a ete 6valu6 comme gueri 
quand la disparition de l 1 Erosion etait confirmee. 

Le degre d 1 amelioration endoscopique a et6 6valu6 suivant 
les 6 niveaux suivants du degre de 1' affection : "gueri", 
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"fortement diminue", moderement diminu6" , "legerement 
diminu6", "inchang6" et "aggrave". 

Le degre d' amelioration des symptomes subjectifs et 
objectifs, compares avec ceux observes au depart de 1' etude, a 
ete evalue suivant les 6 niveaux suivants : "fortement 
ameliore" , ff mod6r6ment ameliore", "legerement ameliore" , 
"inchange", "aggrav§" et "aucun symptome depuis le d£but de 
l f etude". 

La guerison a ete observee a 4 semaines et 1 1 administra- 
tion du tenatoprazole a ete arretee a ce moment dans 20 cas 
dans la premiere etude et 23 cas dan la seconde. Un seul 
patient n*a pas £t6 gueri au bout de 8 semaines de traitement. 

Les resultats sont indiqu6s aux Tableaux 5 et 6 ci-apres. 



Tableau 5 
Amelioration du Grade Endoscopique 





A 


B 


C 


D 


£ 


F 


Total 


l 6re etude 


4 sem. 


20 


1 


0 


0 


1 


0 


22 


8 sem. 


21 


0 


0 


0 


1 


0 


22 


terme 


21 


0 


0 


0 


1 


0 


22 


2 tee etude 


4 sem. 


23 


2 


0 


0 


0 


0 


25 


8 sem. 


24 


0 


0 


0 


0 


0 


24 


12 sem. 


24 


0 


0 


0 


0 


0 


24 


terme 


24 


0 


0 


0 


0 


0 


24 



A : gueri 

B : fortement diminue 

C : moderement diminue 

D : 16gerement diminue 

E : inchange 

F : aggrav6 
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Tableau 6 

Amelioration du niveau d 1 in ten site des symp tomes 





A 


B 


C 


D 


E 


Total 


l* re etude 


1 sem. 


16 


6 


0 


3 


o 


25 


2 sem. 


21 


1 


0 


1 


0 


23 


4 sem. 


23 


0 


1 


0 


0 


24 


6 sem. 


10 


0 


1 


0 


0 


11 


8 sem. 


9 


0 ; 


1 


0 


0 


10 


10 sem. 


2 


o i 


0 


0 


0 


2 


Final 


21 


0 


1 


0 


0 


22 


2 toe study 


1 sem. 


19 


2 


1 


1 


0 


23 


2 sem. 


21 


1 


1 


0 


0 


23 


4 sem. 


20 


1 


1 


0 


0 


22 


6 sem. 


10 


0 


1 


0 


0 


11 


8 sem. 


10 


1 


0 


0 


0 


11 


10 sem. 


0 


1 


0 


0 


0 


1 


12 sem. 


0 


1 


j 0 


0 


0 


1 ! 


Final 


19 


2 


0 


0 


0 


21 



A : fortement ameliore 
B : moderement ameliore 
C : l§gerement ameliore 
D : inchange 
E : aggrav6 

Les r6sultats ci-dessus demontrent que le tenatoprazole 
suivant la presente invention est tres efficace dans le 
traitement du reflux gastro-oesophagien, car la guerison est 
obtenue par un traitement de 4 semaines, a comparer aux 
r6sultats insatisf aisants obtenus dans des traitements de 8 
semaines avec les inhibiteurs de la pompe a protons usuels. 



5 



10 



15 



WO 2004/037255 




PCTYFR2003/003122 



REVINDICATIONS 

1. Utilisation du tenatoprazole dans la fabrication 
d'un medicament pour le traitement des symptomes atypiques et 
oesophagiens du reflux gastro-oesophagien, des hemorragies 
digestives et des dyspepsies. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que le tenatoprazole est administre par voie orale. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que le tenatoprazole est administre par voie paren- 
terale . 

4. Utilisation selon l'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterisee en ce que le tenatoprazole est 
administre a raison de 10 & 120 mg par jour. 

5. Utilisation selon la revendication 4, caracterisee 
en ce que le tenatoprazole est presente en dose unitaire 
contenant 20 a 40 mg de principe actif, associe £ un ou 
plusieurs excipients et supports pharmaceutiquement accep- 
tables. 

6. Utilisation selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 5, caracterisee en ce que le medicament est destine 
au traitement de l'oesophage de Barrett. 

7. Utilisation selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 5, caracterisee en ce que le medicament est destine 
au traitement du reflux nocturne. 

8. Utilisation selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 £ 5, caracterisee en ce que le medicament est destine 
au traitement de la dyspepsie pseudo-ulcereuse . 

9. Utilisation selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 £ 5, caract6ris6e en ce que le medicament est destine 
au traitement de l'asthme et des acces dyspneiques de type 
asthmatif orme, la pharyngite, la dysphonie, le pseudo-angor, 
la toux paroxystique et la toux nocturne. 

10. Utilisation selon l'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterisee en ce que le tenatoprazole est 
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sous forme de sel de sodium, de potassium, de magnesium ou 
calcium- 
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RODRIGUEZ-TELLEZ M ET AL: "Posterior 
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SUITE DES R ENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 



l_ €S revendl cations 1-5 et 10 presentes ont trait a une maladie qui n'est 
pas clalrement definle. L'utll isation de la definition "les symptomes 
atyplques et oesophaglens du reflux gastro-oesophaglen" est consideree , 
dans le present contexte, comme menant a un manque de clarte au sens de 
TArtlcle 6 PCT. Le manque de clarte qui en decoule est tel qu'une 
recherche significative complete est impossible. Par consequent, la 
recherche a ete limitee a 1 'utilisation du tenatoprazole pour le 
traitement des maladies mentlonnees de fagon speciflque dans la 
revendicatlon 1, notamment les hemorrhagies digestives et les dyspepsies, 
et les maladies mentlonnees dans les revendlcations 6-9. 

L'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendlcations, 
ou des parties de revendi cations, ayant trait aux Inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obligatolrement Tobjet d'un rapport prelimlnaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de condulte adoptee par TOEB 
agissant en qualite d' administration chargee de Texamen prelimlnaire 
International est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
prelimlnaire sur un sujet n'ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendlcations 
alent ou n'aient pas ete modlfiees, solt apres la reception du rapport de 
recherche, solt pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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Cadre I Observations - lorsqu'il a et6 estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherchje 
(suite du point 1 de la premiere feuf He) 



Conformement a Particle 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait fobjet cTune recherche pour les motifs suivants: 

1. I 1 Les revendications n 03 

— se rapportent a un objet a regard duquel l'administration n'est pas tenue de proceder a ia recherche, a savoir: 



2. Pf I Les revencScations n 0 * 5 ~ 

— se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne rempllssent pas sufflsamment les conditions prescrites pour 
qir*une recherche significative puisse etre effectuee, en particulier: 

voir feuille supplemental re SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



3. Les revendications n°* 

— sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de la regie 6.4. a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de I'inventlon (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande Internationale, a savoir: 



1 . I I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
1 — Internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire robjet d'une recherche. 

2. IZD Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s f y prStaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 

justifiant une taxe additionnelle, l'administration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 

3. I I Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
1 — 1 rapport de recherche Internationale ne porte que sur tes revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 

les revendications n 09 



4. Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 
1 — 1 de recherche Internationale ne porte que sur I'inventlon mentionnee en premier lieu dans les revendications; elie est 
couverte par les revendications n °* 



Remarque quant a la reserve | | Les taxes additionnelles etalent accompagnees d'une reserve de la part du deposar :. 

| | Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 



RAPPORT DE REQHERCHE INTERNATIONALE 




onale No 

03/03122 



Document brevet cite 




Oatede 




Membre(s) de la 




Oatede 


au rapport de recherche 




publication 




(amille de brevet(s) 




publication 


WO 02072070 


A 


19-09-2002 


CA 


2440158 Al 


19-09-2002 






EP 


1370242 Al 


17-12-2003 






WO 


02072070 Al 


19-09-2002 


W0 0128558 


A 


26-04-2001 


AU 




A 
A 


30-04-2001 






BG 


1 0A£09 


A 

A 


29-12-2002 






BR 


ooi /lqoc 


A 

A 


18-06-2002 






CA 


2425199 


Al 


26-04-2001 






CN 


1382048 


T 


27-11-2002 






CZ 




A** 
A*5 


11-09-2002 






EE 


90090090^ 


A 
A 


15-04-2003 






EP 




Al 


15-01-2003 






HU 


0203121 


A2 


28-01-2003 






JP 


2003512327 


T 


02-04-2003 






un 

NU 


20021860 


A 


91 —OK-.9009 






WO 


0128558 


Al 


26-04-2001 






SK 


5392002 


A3 


08-10-2002 






TR 


200201103 


T2 


21-08-2002 






ZA 


200202905 


A 


14-07-2003 


W0 9959544 


A 


25-11-1999 


AU 


3731699 


A 


06-12-1999 






CA 


2323680 


Al 


25-11-1999 






CN 


1311669 


T 


05-09-2001 






EP 


1121103 A2 


08-08-2001 






WO 


9959544 A2 


25-11-1999 






ID 


2000281564 


A 


in in onnn 
1U— 1U-£uUU 






JP 


2000302681 


A 


31-10-2000 






US 


2002142034 


Al 


03-10-2002 






US 


6328994 


Bl 


11-12-2001 






ZA 


200004334 A 


23-08-2001 


W0 0050037 


A 


31-08-2000 


All 

AU 


3219600 A 


1 a no onnn 

14— uy-^uuu 






CA 


2362930 


Al 


31-08-2000 






EP 


1154771 


Al 


21-11-2001 






JP 


2002537336 A 


05-11-2002 






WO 


0050037 Al 


31-08-2000 




WO 9816228 


A 


23-04-1998 


AT 


230597 


T 


15-01-2003 






AU 


738310 


B2 


13-09-2001 






AU 


4640997 


A 


11-05-1998 






BR 


9711896 


A 


24-08-1999 






CA 


2268305 


Al 


23-04-1998 






CN 


1232397 


A 


20-10-1999 






CZ 


9901229 


A3 


15-09-1999 






DE 


69718347 


Dl 


13-02-2003 






DE 


69718347 


T2 


28-08-2003 






DK 


946175 


T3 


17-03-2003 






EE 


9900118 


A 


15-10-1999 






EP 


0946175 


Al 


06-10-1999 






ES 


2188995 


T3 


01-07-2003 






HK 


1022848 


Al 


30-05-2003 






HU 


0000036 


A2 


29-05-2002 






ID 


23692 


A 


11-05-2000 






JP 


2001508034 


T 


19-06-2001 






KR 


2000049046 


A 


25-07-2000 






NO 


991619 


A 


06-04-1999 






NZ 


334786 


A 


22-12-2000 






PL 


332692 


Al 


27-09-1999 



RAPPORT DE REC 



CHE INTERNATIONALE 



Demi 



onaleNo 



03/03122 



Document brevet cite 


Date de 




iviemDrevs) oe ta 


uaie Qe 


au rapport de recherche 


publication 




famille de brevet(s) 


publication 


WO 9816228 A 


PT 


946175 T 


30-04-2003 




RU 


2197966 C2 


10-02-2003 




WO 


9816228 Al 


23-04-1998 




SI 


946175 Tl 


31-08-2003 




SK 


38499 A3 


13-03-2000 




TR 


9900770 T2 


21-06-1999 




US 


2003216439 Al 


20-11-2003 




US 


2001029255 Al 


11-10-2001 




us 


2001020014 Al 


06-09-2001 




ZA 


9708842 A 


14-04-1998 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 



□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE (S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 



□ FADED TEXT OR DRAWING 




BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 



